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1   Johdanto 
 
Triko-dento-osseaalinen syndrooma (TDO) on ektodermaalinen kehityshäiriö (1). Se periytyy 
vallitsevasti kromosomin 17 pitkässä haarassa, lokuksessa 21 sijaitsevassa distal less 3 -geenissä 
(DLX3) (2).  Normaali DLX3-proteiini osallistuu istukan, hampaiden, luuston ja hiusten 
kehitykseen (3,1).  TDO:n tyypillisimpiä ilmentymiä ovat muutokset hammaskiilteessä, 
poskihampaiden taurodontia, hampaiden kasvanut infektioalttius, kiharat hiukset ainakin syntymän 
aikaan, luiden skleroosi ja hauraat kynnet (4). 
 
Vuoteen 2010 mennessä TDO:ta aiheuttavia mutaatioita DLX3-geenissä on raportoitu 
maailmanlaajuisesti kolme. Vuonna 2012 löydettiin kahdesta suomalaisperheestä kummastakin uusi 
DLX3-geenin pistemutaatio, joka aiheuttaa TDO:n. Perheessä 1 kuudella ja perheessä 2 seitsemällä 
henkilöllä on ollut TDO kummassakin perheessä neljässä sukupolvessa. 
 
Syndrooma ilmenee eri tavoin mutaatiotyypistä riippuen, ja vaihtelee kohtalaisesti myös 
perheenjäsenten välillä. Ilmenemiseen vaikuttavat myös redundanssi eli geenien toiminnallinen 
päällekkäisyys (1), muuntelijageenit ja ympäristötekijät (5). 
 
Tutkielma kohdistuu syndrooman kliiniseen kuvaan ja fenotyyppien eroavaisuuksiin eri 
mutaatioiden, sukujen ja yksilöiden välillä. Tutkielmassa painotetaan hammasmuutoksia ja 
kuvataan tarkemmin kahden suomalaisperheen tautimuutokset käytettävissä olevan materiaalin 
perusteella. 
 
 
2 Kirjallisuuskatsaus 
 
 
2.1 DLX3-geenin rakenne ja tehtävät 
 
DLX3 on distal less -geeniperheeseen kuuluva homeobox-geeni. Homeobox-geenit ovat keskeisiä 
pääkytkingeenejä, joilla on avainasema alkion ja elinten kaavoituksessa sekä solujen varhaisen 
erilaistumisen säätelyssä. Homeobox-transkriptiotekijöille on yhteistä noin 60 aminohapon alue, 
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homeobox eli homeodomeeni, joka on säilynyt hyvin samanlaisena eri homeobox-geeneissä ja 
lajeissa. Homeodomeeni muodostaa kierre-silmukka-kierre-rakenteen siten, että kolmas kierre 
kiinnittyy tunnistamansa DNA:n rakenteeseen. Pienetkin muutokset homeodomeenissa saattavat 
muuttaa proteiinin sitoutumisominaisuuksia siten, että säädeltävä kohdegeeni muuttuu toiseksi. 
Homeobox-geenit tarvitsevat usein muita proteiineja, jotka toimivat kompleksina niiden kanssa 
halutun vaikutuksen aikaansaamiseksi. (6) 
 
Normaalisti 287 aminohapon pituinen DLX3-geenin proteiinituote on transkriptiotekijä, joka 
sitoutuu DNA:oon ja säätelee kohdegeeniensä ilmentymistä. DLX3-proteiinin transkriptionaalinen 
aktiivisuus on riippuvainen kahdesta alueesta: yhdestä aminohappoketjun alussa sijaitsevan 
aminopään eli N-pään domeenista ja toisesta juuri homeoboxin jälkeen esiintyvästä domeenista.  (7) 
 
DLX3:a tarvitaan istukan morfogeneesiin ja alkion selviytymiseen. On havaittu, että hiiret, joilla ei 
ole toimivaa Dlx3-geeniä, kuolevat istukan vikojen takia. (3) Myöhemmin Dlx3 osallistuu 
hampaiden, luuston, hiusten ja ihon hiusten kehitykseen (1).    
 
Dlx-geeneistä ainoastaan Dlx2 ja Dlx3 on havaittu hiirellä hampaan muodostusta edeltävässä 
epiteelipaksunnoksessa (8). Dlx3 ilmentyy hiiren hampaan kehityksessä silmu-, lakki- ja 
kellovaiheissa (1,8). Geeni ilmentyy sekä erilaistuvissa että erilaistuneissa ameloblasteissa ja 
erilaistuvissa odontoblasteissa, mutta sen ilmentyminen vähenee odontoblastien polarisaation 
aikana (1). 
 
Dlx3-geeni vaikuttaa sekä endokondraaliseen eli rustoisen mallin kautta syntyvään että 
intramembranoottiseen eli sidekudossyntyiseen luunmuodostukseen (1,5). Endokondraalisessa 
luunmuodostuksessa Dlx3 ilmentyy hiirellä kondrosyyteissä ja sekä erilaistuvissa että erilaistuneissa 
osteoblasteissa. Intramembranoottisessa luunmuodostuksessa Dlx3 ilmentyy preosteoblasteissa, 
osteoblasteissa ja osteosyyteissä. (1) 
 
Eräässä tutkimuksessa havaittiin, että Dlx3 on välttämätön hiiren karvojen morfogeneesille, 
erilaistumiselle ja elinkaarelle. Dlx3-poistogeenisillä hiirillä seurauksena oli täydellinen 
karvattomuus. Dlx3 ilmentyy koko karvan elinkaaren ajan, ja se on välttämätön säätelijätekijä 
hiuksen kehityksen signaalipolussa myös syntymän jälkeen. Se säätelee hiuksen keratiinigeenejä ja 
transkriptiotekijä Hoxc13:a. Tutkimuksen perusteella oletettiin, että Dlx3 olisi Wnt-signaloinnin 
varhainen vaikuttaja. (9) Epidermiksessä Dlx3 saa aikaan  keratinosyyttien lopullisen erilaistumisen 
(1). 
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2.1.1 DLX3-geenin mutaatiot 
 
Vuoteen 2010 mennessä TDO:n aiheuttavia mutaatioita DLX3- geenissä on raportoitu kolme. 
 
Yleisin näistä on neljän emäksen deleetio c.571-574delGGGG. Kyseinen mutaatio on homeoboxin 
ulkopuolella, ja se aiheuttaa lukukehyksen muuttumisen tuottaen ennenaikaisen lopetuskodonin ja 
32 aminohappoa lyhyemmän proteiinin. Mutaatio löytyi pohjois-amerikkalaisilta perheiltä, joilla oli 
diagnosoitu TDO. Viitteitä perheiden yhteisestä esi-isästä on.  (10) 
 
Toinen mutaatio on kahden emäksen deleetio c.561-562delCT. (11) Se on tunnistettu kahdella 
perheellä, joista toinen on korealainen. (12,11) Kyseinen mutaatio sijaitsee homeoboxissa ja johtaa 
ennenaikaiseen lopetuskodoniin tuottaen 88 aminohappoa lyhyemmän proteiiniin. (12) 
 
Kolmas aiemmin raportoitu mutaatio, pistemutaatio c.524C>T, on de novo- mutaatio ja tunnistettu 
vasta yhdellä potilaalla. Se aiheuttaa isoleusiinin korvautumisen seriinillä proteiiniketjun 175-
asemassa. Se sijaitsee homeoboxin alueella. (13) 
 
 
2.1.2 Mutatoituneen DLX3- geenin toiminta 
 
571-574-deleetiomutaation seurauksena syntyvän proteiinituotteen sitoutumisesta on kahdenlaisia 
tutkimustuloksia. On esitetty, että mutaation myötä syntyvä proteiinituote ei voi yksinään sitoutua 
DNA:oon, mutta pääsee kuitenkin tumaan. Kun sekä mutaation seurauksena syntynyttä että 
normaalia DLX3- proteiinia muodostuu, ne voivat muodostaa kompleksin, joka voi sitoutua 
DNA:oon, kuitenkin pienemmällä sitoutumistaipumuksella kuin normaalin geenin proteiinituote 
yksinään. Normaalin proteiinituotteen transkriptionaalinen aktiivisuus vähentyy kuitenkin 
merkittävästi mutatoituneen muodon läsnäollessa; mutatoituneen alleelin proteiinituotteella on 
vallitseva negatiivinen vaikutus normaalin muodon transkriptionaaliseen aktiivisuuteen. 
Normaalissa proteiinissa ketjun lopussa sijaitsevan hiilipään eli C-pään domeenia ei tarvita 
DNA:han sitoutumiseen, kun taas mutatoituneessa muodossa se tarvitaan. On arveltu, että proteiinin 
muuttunut rakenne vaikuttaa homeodomeenin kolmanteen kierteeseen ja siten 
sitoutumisominaisuuksiin. (7) On kuitenkin saatu myös eriävä tutkimustulos siitä, että mutatoitunut 
proteiinituote voisi yksinäänkin sitoutua DNA:oon (7, 14).  
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Eräässä tutkimuksessa määritettiin 571-574-deleetiomutaation proteiinituotteen vaikutusta dentiinin 
kehitykseen transgeenisillä hiirillä. Tutkimuksessa havaittiin, että mutatoitunut geeni häiritsee 
odontoblastien erilaistumista estämällä niiden polarisaatiota. Tämä johtaa lisääntyneeseen 
odontoblastien ohjelmoituun solukuolemaan ja defekteihin dentiinitubuluksissa sekä dentiinin 
soluväliaineessa. Tästä seurauksena oli vähentynyt kypsän dentiinin määrä ja taurodontia eli 
ydinontelon suurempi koko ja haarautumiskohdan apikaalisempi sijainti. Noin 50 %:lla hiiristä 
toisissa poskihampaissa oli ylimääräinen kuspi. (15) 
 
571-574-deleetiomutaation vaikutusta luun mineraalitiheyteen on määritetty 20 sairastuneen ja 14 
verrokin avulla kyynär-, värttinä-, ja reisiluusta sekä lannerangasta. Tutkimuksesta ilmeni, että 
sairastuneilla luun mineraalitiheys oli merkittävästi suurempi kuin verrokeilla jokaisessa tutkitussa 
paikassa. Kaikissa mittauksissa sairastuneilla oli enemmän mineraalitiheyden vaihtelevuutta kuin 
verrokkiryhmällä. Mutaation aiheuttamat suuret luun tiheyserot viittaavat siihen, että muilla 
geeneillä tai paikallisilla tekijöillä olisi myös osuutta tiheyteen. Luumurtumien määrässä ei ollut 
eroja sairastuneiden ja verrokkien välillä. Iän ja luun mineraalitiheyden yhteys vaihteli 
paikkakohtaisesti sairastuneilla. (5) 
 
Eräässä tutkimuksessa selvitettiin luumuutosten liittymistä gammainterferonin ilmentymiseen 
siirtogeenisillä hiirillä, jotka ilmensivät DLX3:n 571-574-deleetiomutaatiogeeniä sekä TDO-
potilailla. Hiirillä havaittiin T-imusolujen tuottaman interferonin, gammainterferonin merkittävää 
ilmentymistä reisiluussa in vivo ja TDO-potilailla seerumin gammainterferonitasojen nousua. 
Hiirille aiheutui merkittävää hohkaluun tilavuuden ja mineraalitiheyden kasvua. Kudosjuosteiden 
määrä oli normaalia suurempi ja niiden välinen tila oli pienentynyt. Kortikaaliluun paksuus ei sitä 
vastoin ollut lisääntynyt. Tutkimuksen perusteella voitiin olettaa, että gammainterferonin 
vaikutuksesta osteoklastien muodostuminen ja luun resorptio oli vähentynyt. Myös potilailla, joilla 
tauti on 571-574-deleetiomutaation aiheuttama, mitattiin kontrolliryhmään verrattuna yli 
kaksinkertaiset seerumin gammainterferonitasot. Gammainterferonin tiedetään kuitenkin inhiboivan 
myös osteoblastien luunmuodostusta. (16) 
 
 
2.1.3 Kliiniset muutokset TDO:ssa 
 
Tyypillisiä syndrooman kliinisiä piirteitä ovat ohut hammaskiille, lisääntynyt hampaiden attritio ja 
niiden infektiotaipumuksen lisääntyminen (4). Myös dentiinin rakenne voi olla poikkeava (17). 
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Sairastuneilla on tyypillisesti erittäin kiharat hiukset syntymän aikaan ja hauraat kynnet (18). 
Alaleuka on usein progeeninen ja kallon muoto voi olla poikkeava (4). 
Hampaisto voi olla morfologialtaan poikkeava (19) ja hampaiston kehitysaikataulu voi olla 
muuttunut, kuten suomalaisperheissä. Osalla potilaista on iho-ongelmia (13,19). 
 
 
2.1.4 Röntgenologiset muutokset TDO:ssa 
 
Tyypillisiä syndrooman röntgenologisia piirteitä ovat osin edellä mainittujen kliinisestikin 
havaittavien muutosten lisäksi poskihampaiden taurodontia, kallon ja vartalon luiden normaalia 
suurempi luun paksuus ja/tai tiheys sekä kallon sinusten obliteraatio (4,5).  Lisäksi hampaiden 
ydinonteloiden obliteraatiota esiintyy suomalaisperheissä. 
 
 
2.2 TDO- syndroomaan liitetyt mutaatiot ja niiden aiheuttamat 
fenotyyppimuutokset 
 
 
2.2.1 571-574-deleetiomutaation aiheuttama syndrooman kliininen kuva 
 
Lichtenstein et al:n tutkimassa amerikkalaissuvussa sairastuneita miehiä oli 47 ja naisia 60 
kuudessa sukupolvessa. Sairastuneiden hampaat olivat tyypillisesti pienet, kuoppaiset, värjäytyneet 
ja hyvin kuluneet, ja hammasvälit olivat normaalia suuremmat. Usealla potilaalla oli ienpaiseita ja 
fisteleitä, ja hampaiden kariesriski oli suurentunut. Hampaat menetettiin poikkeuksetta nuorella 
iällä. Sairastuneilla oli usein pitkänomainen pää, ulkoneva otsa ja kulmikas leuka.  Sairastuneilla oli 
poikkeuksetta kiharat hiukset ainakin lapsena. Hiusten väri oli vaihteleva. Kynnet olivat noin 
puolella tutkituista hauraat. Ihomuutoksia ei ollut. (4) 
 
Tarkemmin edellä mainitusta suvusta tutkittiin 10 sairastunutta ja 2 tervettä perheenjäsentä. 
Röntgentutkimusten perusteella kiille puuttui monelta kokonaan, mutta kahdella potilaalla 
puhkeamattomien pysyvien hampaiden kiille oli normaalin näköinen. Kahden maitohampaan ja 
yhden pysyvän hampaan histologisissa tutkimuksissa havaittiin vaihtelevan paksuista, kuoppaista, 
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pallomaista, hypoplastista ja hypomineralisoitunutta kiillettä. Dentiini oli histologisesti normaali. 
Taurodonttisia hampaita oli kuudella potilaalla kymmenestä: monen poskihampaan juuret eivät 
olleet haarautuneet. Hampaiden puhkeaminen ei ollut viivästynyt. Yhdeltä henkilöltä toiset alaleuan 
välihampaat puuttuivat kokonaan. Alaleukaluun ramukset olivat lyhentyneet lievästi, kohtalaisesti 
tai merkittävästi. Röntgentutkimusten perusteella kondrokraniumin eli endokondraalisen 
luunmuodostuksen kautta syntyvissä kallonpohjan luissa paksuus ja tiheys oli lievästi tai 
kohtalaisesti normaalia suurempi, ja kaikilla tutkituista aivokopan luiden tiheys oli noussut 
paksuuden ollessa normaali. Luiden tiheyden nousu näytti johtuvan pääasiassa korteksin tiheyden 
noususta. Kallon hohkaluu oli normaalin paksuinen. Kaikilla kartiolisäkkeet olivat umpeutuneet. 
Murtuma-alttius ei ollut lisääntynyt. Potilaalla, jolla selkärangan nikamien tiheys oli suurin, oli 
myös spondyloosi. Usealla tutkituista yksi tai useampi kallon sauma oli ennenaikaisesti sulkeutunut. 
Neljästä tutkitusta lapsesta kahden nuorimman luustoikä oli melkein kaksi vuotta omaa ikää jäljessä. 
Hiukset olivat histologisesti normaalit. (4) 
 
Price et al tutkivat Lichtenstein et al:n aiemmin raportoimasta TDO- suvusta tarkemmin 
virginialaisperheen kolmea sairastunutta kahdessa sukupolvessa ja kolmea tervettä perheenjäsentä 
(4,10). 15-vuotiaan pojan hammaskruunut olivat pienet, kiille oli ohutta ja kaikki poskihampaat 
olivat taurodonttiset. Äidin kaikki hampaat oli poistettu tulehdusten takia. Kallon hohkaluu ja 
kartiolisäke olivat umpeutuneet kaikilla sairastuneilla, ja heillä oli hyvin kiharat hiukset lapsena. 
(10) 
 
Wright et al:n saman mutaation tutkimuksessa oli mukana 33 sairastunutta ja 20 tervettä 
amerikkalaissuvun perheenjäsentä (20). Kiille oli kuoppainen tai uurteinen yli puolella ja 
lopuillakin ohut. Kiilteen väri oli tyypillisesti hieman keltaruskeaa. Hampaat olivat tyypillisesti 
pieniä. Sairastuneilla hampaiden tulehdustaipumus oli selvästi noussut.  Moni sairastuneesta 
hampaattomasta, joita oli 39 % tutkituista, kertoi menettäneensä hampaansa alle 20-vuotiaina. 
Kaikilla, joilla poskihampaita oli tallella, ne olivat taurodonttiset asteikolla lievästä vakavaan. 
Etuhampaiden ydinontelot olivat normaaleja tai laajentuneita. Luumuutoksia esiintyi 
seuraavanlaisesti: kallonpohja oli paksuuntunut 65 %:lla. Kartiolisäke oli umpeutunut 81 %:lla, 
kallon hohkaluu 68 %:lla ja otsaluun ontelo 49 %:lla. Yksi tai useampi luumuutos oli havaittavissa 
miltei kaikilla. Valtaosalla oli syntyessään kiharat hiukset. Ne suoristuivat 54 %:lla iän myötä, mutta 
säilyivät useilla karkeina tai paksuina. Kynnet olivat hauraat hieman alle puolella sairaista. (20) 
 
Islam et al:n tutkimassa perheessä sama 571-574-deleetiomutaatio aiheutti syndrooman kolmessa 
sukupolvessa 15:llä 30:sta elossa olevasta (21). Eri sukupolviin kuuluneita kolmea sairastunutta ja 
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yhtä tervettä tutkittiin tarkemmin. Sairastuneilla kiille oli alikehittynyttä ja/tai keltaruskeaa, ohutta 
ja puuttui paikoin kokonaan. 13- vuotiaan tytön väli- ja poskihampaiden kruunut olivat terävät ja 
suipot. Hänen toiset poskihampaansa olivat taurodonttiset ja juuret eivät olleet haarautuneet. 49-
vuotiaalla naisella alaleuka oli hampaaton, mutta alveoliluu oli vain minimaalisesti resorboitunut. 
Myös vanhimmalla naisella, jolla oli jäljellä kaksi yläposkihammasta, alveoliharjanteiden resorptio 
oli minimaalista, vaikka hampaat oli menetetty jo yli 60 vuotta sitten. Kaikilla sairastuneilla kallon 
luut olivat paksuuntuneet ja vanhimmalla kallon hohkaluu oli umpeutunut. Kallonpohjan 
mineraalitiheys oli kahdella kolmesta kohonnut. Alaleuka oli kaikilla sairastuneilla isohko tai iso ja 
kahdella alaleuan alareuna oli röntgenologisesti paksuuntunut. Kaikilla kolmella kartiolisäke, 
kahdella otsaontelo ja yhdellä kitaontelo olivat umpeutuneet. Yhdellä poskiontelot olivat 
alikehittyneet. Käsi-rannekuvista kahdella sairastuneella havaittiin kyynär- ja värttinäluun 
skleroosia ja ainakin yhdellä vanhemmalla kaulanikamien luu oli normaalia paksumpaa. Kaikilla 
sairastuneilla oli hyvin kiharat hiukset, jotka yhdellä olivat suoristuneet. Kynnet olivat kaikilla 
hauraat. (21) 
 
 
2.2.2  561-562-deleetiomutaation aiheuttama syndrooman kliininen kuva 
 
561-562-deleetiomutaation ajateltiin aluksi vaikuttavan vain hampaisiin  aiheuttaen amelogenesis 
imperfectan yhdistettynä taurodontiaan. (12) 
 
Wright et al:n tutkimassa perheessä seitsemällä oli syndrooma kyseisen mutaation aiheuttamana 
(11). Sairailla  hammasfenotyyppi oli vaihteleva, mutta tyypillisiä olivat ohentunut kiille ja pienet 
hampaat, mikä johti vaikutelmaan suuremmista hammasväleistä. Hampaiden väri vaihteli 
keltaruskealaikkuisesta valkeasta kokonaan keltaruskeaan. Kahdella henkilöllä toiset poskihampaat 
sekä ylä- että alaleuassa olivat sydämenmuotoiset ja kolmikuspiset. Taurodontiaa poskihampaissa ei 
ollut tai se oli keskiasteista. Kefalometristen röntgenkuvien perusteella kallon luuntiheys oli 
normaali, eivätkä kallon hohkaluu, otsaluun ontelo tai kartiolisäke olleet obliteroituneet. Vartalon 
alueella ainoastaan selkärangan mineraalitiheys oli normaalia merkittävästi suurempi. Kaikilla 
sairastuneilla hiukset olivat karheat, niiden halkaisija oli normaalia pienempi ja niissä oli 
epänormaaleja horisontaalisia uurteita. (11) 
 
Lee et al:n tutkimassa korealaisperheessä TDO ilmeni myös 561-562-deleetiomutaation 
aiheuttamaksi (12). Perheestä tutkimuksessa oli mukana kolme sairastunutta ja kaksi tervettä. 
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Ainakin yhdellä kiille oli ruskeaa ja huonosti mineralisoitunutta, ja hammasvälit olivat normaalia 
suuremmat. Hänen hampaansa olivat hyvin kuluneet, mikä oli johtanut useassa hampaassa 
ydinontelon paljastumiseen. Yläleuan etuhampaat olivat taurodonttiset ja niiden juuret olivat 
pienehköt. Selkeää poskihampaiden taurodontiaa ei havaittu varmuudella kenelläkään: yhdellä 
taurodontiaa ei ollut ja kahdella sitä ei ollut tai muutokset olivat minimaalisia. Luustomuutoksia ei 
pään tai ranteen röntgenkuvista nähty. Kaikilla oli syntymän aikaan kiharat hiukset. Kahden kynnet 
olivat hauraat. (12) 
 
 
2.2.3 524 T>C-mutaation aiheuttama syndrooman kliininen kuva 
 
Aiemmin tunnetuista mutaatioista uusin tunnistettiin perheessä ainoastaan 8-vuotiaalla tytöllä, jolla 
oli toistuvia hammasongelmia ja ienpaiseita (13). Mayer et al:n tekemässä tutkimuksessa havaittiin, 
että kiille oli huonosti kehittynyttä, yläleuan kulmahampaat olivat kartiomaiset ja poskihampaat 
olivat taurodonttiset. Hänellä oli varhaislapsuudestaan asti ollut vaaleat ja hyvin säkkärät hiukset, 
joita oli mahdoton kammata. Mikroskooppiselta rakenteeltaan hiukset olivat paikoin litteät, ja niissä 
oli pitkittäisiä uurteita epäsäännöllisin välein. Kynnet olivat normaalit. Myös hikirauhasten toiminta 
oli normaalia. Hänellä oli jo varhaislapsuudessa ilmennyt vakava atooppinen ihottuma 
silmäluomissa, käsivarsissa ja jaloissa. (13) 
 
 
3 TDO kahdessa suomalaisperheessä 
 
 
3.1 Aineisto 
 
Perheessä 1 kuudesta sairastuneesta kolmelle (Kuva 1, sukupuu; II:5, III:2 ja IV:3) oli tehty DNA-
analyysi sekä kliinisiä ja radiologisia tutkimuksia. Kahdesta (III:2 ja IV:3) oli käytettävissä 
kattavammat potilaskertomukset ja röntgenkuvat lapsuudesta lähtien. Yhdelle (IV:3) oli tehty 
histologisia tutkimuksia ja analyysejä poistetuista hampaista. Ensimmäisestä ja toisesta 
sukupolvesta (I:2, II:1, II:3 ja II:5) tietoja oli peräisin aiemmista julkaisuista lähteistä 17 ja 19. 
Neljälle terveelle perheenjäsenelle oli tehty DNA- analyysi. 
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Perheessä 2 seitsemästä sairastuneesta kolmelle (Sukupuu, kuva 8; II:5, III:2, III:3 ja IV:1) oli tehty 
DNA-analyysi ja  heistä oli kliinisiä  ja radiologisia tietoja. Potilaskertomuksia oli käytettävissä 
kahdesta henkilöstä (III:2 ja III:3, mutta kattavammin vain henkilöstä III:3). Ensimmäisen ja toisen 
sukupolven tiedot pohjautuivat heidän itsensä tai perheenjäsenten kertomiin tietoihin. Yhdelle 
terveelle perheenjäsenelle oli tehty DNA- analyysi. 
 
Lisäksi molemmista perheistä oli valokuvia, röntgenkuvia, sukupuu, potilaista aiemmin kerättyjä 
tietoja. Kliinisistä piirteistä on koottu taulukko (Liite 1). 
 
Tutkimuksella oli HUS:n eettisen toimikunnan myöntämä lupa ja tutkimuskohteina olevien tai 
heidän vanhempiensa kirjalliset luvat. 
 
 
3.2 Menetelmät 
 
Mahdollisimman kattava aineisto kustakin suomalaisesta potilaasta käytiin läpi. Näitä 
potilaskohtaisia tietoja käytettiin arvioitaessa molempien perheiden tyypillisiä kliinisiä piirteitä ja 
tehtäessä yhteenvetoa niistä. Molemmista perheistä kahden sairastuneen (Perhe 1: III:2 ja IV:3 ja 
Perhe 2: III:3 ja IV:1) ortopantomokuvista analysoitiin hampaiston kehitysaste Demirjian& 
Goldsteinin menetelmällä.(22) 
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3.3 Perhe 1 
 
 
3.3.1 Sukupuu 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
3.3.2 Mutaatio 
 
Vuonna 2012 perheellä diagnosoitiin DLX3-geenin mutaatio c.543C>T. Mutaatio aiheuttaa seriinin 
vaihtumisen fenyylialaniiniksi homeodomeenin C-päässä, mikä todennäköisesti vaikuttaa proteiinin 
kolmiulotteiseen rakenteeseen ja siten proteiinin toimintaan. (23) 
 
 
Kuva 1. Perheen 1 sukupuu 
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 3.3.3 Kliininen ja röntgenologinen kuva 
 
Jo vuonna 1947 Westerholm tutki kyseessä olevan perheen kehityshäiriötä ja kuvasi muutokset 
hampaissa, hiuksissa, kynsissä ja ihossa äidillä ja hänen kolmella pojallaan (I:2, II:1, II:3 ja II:5). 
Westerholm katsoi perheen kehityshäiriöiden johtuvan vallitsevasti periytyvästä ektodermaalisesta 
dysplasiasta. (19) Vuonna 1960 henkilön II:5 hakeutuessa hoitoon hänelle tehtiin tarkemmat 
kliiniset ja röntgenologiset tutkimukset sekä tehtiin poistetuista hampaista histologisia 
hiontaleikkeitä erikoisen kliinisen kuvan takia. Vasta myöhemmin kävi ilmi, että potilas kuului 
Westerholmin aiemmin tutkimaan perheeseen. Siirilä ja Heikinheimo antoivat tilalle nimen 
odontogenesis imperfecta. (17) Oikea diagnoosi selvisi vasta Nieminen et al:n tutkimuksessa, joka 
julkaistiin vuonna 2011 (23). 
 
 
I:2 
 
Sekä maitohampaisto että pysyvä hampaisto olivat hyvin epämuodostuneet. Kiille oli kellanruskeaa. 
18-vuotiaana henkilön omat hampaat poistettiin. Kulmakaaret olivat voimakkaan korostuneet. 
Syntymästä asti hänellä oli valkoiset, ohuet ja lyhyet lanugohiukset, sekä harvat kulmakarvat ja 
ripset. Kainalo- ja häpykarvoitus puuttuivat melkein kokonaan. Kynnet olivat epämuodostuneet, 
litteät ja hauraat. Iho oli kuiva ja hilseilevä, ja hikirauhasten toiminta oli heikkoa. (19) 
 
 
II:1 
 
9 vuoden iässä hampaiden kiille oli kellanruskeaa, pehmeää ja kehittymätöntä. Hänen pysyvät 
hampaansa olivat hyvin epämuodostuneet. Etuhampaiden kruunut olivat meisselimäiset ja 
kulmahampaat tappimaiset. Välihampaista varsinaiset kuspit puuttuivat. Hampaiden juuret olivat 
kehittymättömät ja lieriön muotoiset. Hänen ensimmäiset maitohampaansa puhkesivat 10 viikon 
ikäisenä, ja ensimmäiset pysyvät hampaat puhkesivat kahden vuoden iässä. Sekä ylä- että alaleuan 
alveolaariharjanteet olivat poikkeuksellisen korkeat ja ulkonevat. Kulmakaaret olivat voimakkaasti 
korostuneet. Hänellä oli tyypilliset lanugohiukset, ja iho oli kuiva ja hilseilevä. Hikirauhasten 
toiminta oli heikkoa. Kynnet olivat epämuodostuneet, litteät ja hauraat. (19) 
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II:3 
 
Lapsi menehtyi jo kahden viikon ikäisenä. Hänellä oli kuitenkin harvat ja värittömät lanugohiukset, 
minkä perusteella kliininen diagnoosi tehtiin. (19) 
 
 
II:5 
 
Kahden ja puolen vuoden iässä hampaiden kiille oli haurasta ja alikehittynyttä, mutta väriltään 
hieman vaaleampaa kuin veljellään II:1:llä. Hampaiden muoto oli myös normaalimpi kuin veljellä. 
Ensimmäiset maitohampaat puhkesivat viiden kuukauden iässä. Kulmakaaret olivat voimakkaan 
korostuneet. Hänellä oli lanugohiukset. Kynnet olivat epämuodostuneet, litteät ja hauraat. Iho oli 
kuiva ja hilseilevä, ja hikirauhasten toiminta oli heikkoa.  Käsi-rannekuvat olivat normaalit. (19)  
 
16-vuotiaana potilas hakeutui proteesin tarpeen vuoksi hammashoitoon. Kipuja tai vaivoja ei tällöin 
ollut. Hampaita oli suussa 20, ja ne olivat lieriömäisiä, ruskeita ja pehmeäpintaisia. Niissä oli 
kuoppamaisia syvennyksiä ja voimakasta kulumaa. Hampaat näyttivät lyhyiltä ja vain osin 
puhjenneilta. Useiden hampaiden juurten kärjissä oli radiologisesti havaittavat sulaumat. Etu- ja 
välihampaat olivat avojuurisia, ja niiden ydinontelot olivat suureksi osaksi epäsäännöllisen dentiinin 
umpeuttamat. Myös poskihampaiden ydinontelot olivat obliteroituneet. Ihokarvat olivat hennot ja 
valkoiset, ja kulmakarvat lanugomaiset, mutta hiuksia tuuheammat.  Hikirauhasten toiminta oli jo 
runsaampaa. Korvat olivat vedolle arat ja herkästi tulehtuvat. (17)  
 
Osasta potilaalta 16-vuotiaana poistetuista hampaista tehtiin dekalsinoidut leikkeet ja osasta 
hiontaleikkeet. Kiille oli näytteissä alueittain poimuttunut ja kauttaaltaan lähes tasapaksu, mutta sitä 
oli vain noin kolmanneksesta viidennekseen normaalin kiilteen määrästä. Kiilteen prismarakenne 
puuttui suurelta osin rakenteen ollessa lamellimainen. Mineralisoituminen oli normaalia. Uloimman 
dentiinin rakenne oli lähes tavallinen, mutta sisempi dentiini oli hyvin epäsäännöllistä: se 
muodostui pyöreistä alueista, joissa oli vähän säteittäisiä kanavia ja joiden välillä oli rakomaisia 
onteloita laajeten juurten alueella isommiksi. Dentiinikanavat puuttuivat laajoilta alueilta kokonaan. 
Normaalin ja epänormaalin dentiinin välinen raja oli selvä. Sementti etuhampaissa oli tavanomaista, 
mutta poskihampaissa oli tavallista paksumpi kerros runsassoluista sementtiä, jonka pinnassa oli 
paikoitellen sisäänpainumia. Normaalin ydinontelokudoksen tilalla oli sidekudosjätettä ja 
tulehdussoluja. (17) Kallon luut olivat normaalia selvästi paksummat. 62- vuotiaana potilaasta 
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otetussa röntgentutkimuksessa havaittiin alveoliharjanteen minimaalinen resorptio. Alaleuka oli 
progeeninen: corpus-osa oli 15 mm normaalia pidempi. Luun tiheys ja paksuus olivat normaalia 
suuremmat vain etummaisen kallokuopan alareunassa ja otsaluussa. Otsa- ja kitaluun ontelot sekä 
kartiolisäke olivat obliteroituneet. Poskionteloiden seinämät olivat paksut ja sklerotisoituneet. 
 
 
 III:2 
 
Sekä maitohampaiden että pysyvien hampaiden kiille ja dentiini olivat epänormaaleja muistuttaen 
amelogenesis imperfectaa ja epätavallista dentiinidysplasiaa. Kiille oli hyvin ohutta, puuttui paikoin 
kokonaan ja sen mineralisaatio oli häiriintynyt. Pysyvien hampaiden kiille oli kellanruskea. Dentiini 
oli epäsäännöllistä ja pallomaista. Hampaat lohkeilivat helposti.  Hampaat olivat epämuodostuneet 
sekä kruunuiltaan että juuriltaan. Maitohampaiden juuret näyttivät lieriömäisiltä, pysyvien juuret 
olivat lyhyet ja tylpät. Hampaiden ydinontelot ja juuret olivat hyvin tukkeutuneet ja poskihampaat 
erittäin taurodonttiset. Sekä maitohampaat että pysyvät hampaat olivat hyvin infektioalttiit, ja 
ensimmäiset infektiot ilmenivät 4-vuotiaana. Pysyvät hampaat puhkesivat varhain: 5-vuotiaan 
vaihduntavaihe välihammasalueilla vastasi 9-10-vuotiaan kehitysvaihetta. Hampaistoikä 6,1 vuoden 
ikäisenä otetusta ortopantomokuvasta määritettynä oli 8,5 vuotta eli 2,4 vuotta ikäänsä edellä. 
Potilaalla oli myös puhkeamaton ylilukuinen hammas d. 19.  Hampaistomuutokset  näkyvät 9-
vuotiaana otetusta ortopantomokuvasta (Kuva 2). Omat hampaat poistettiin viisaudenhampaita 
lukuunottamatta 26 ikävuoteen mennessä. Hyvin ohuet luulamellit ala- ja yläleuanluussa tuottivat 
ongelmia hampaiden korvaamisessa. Implanttien asettamisen yhteydessä poistettiin suurehko 
kystamainen muutos.  
 
Käsi-rannekuvat olivat muutoin  normaalit, mutta 5-vuotiaan potilaan rannekuvasta määritetty 
luustoikä vastasi 7-vuotiasta. Hiukset olivat itsepäiset, lyhyet, villaiset, värittömät ja harvat (Kuva 
3). Silmäripset ja kulmakarvat olivat hyvin kihartuvat ja paksut, mutta häpykarvoitus oli hentoa.  
Kynnet olivat hauraat ja hieman lohkeilevat, ja iho oli normaali.  
 
Radiologisista tutkimuksista 36-vuotiaana ilmeni, että alveoliharjanteen poissulautuminen oli hyvin 
vähäistä. Ala- ja yläleuka olivat kooltaan hieman normaaleja isommat. Kallon luut olivat normaalia 
paksummat ja tiheämmät ja kallon hohkaluu oli obliteroitunut. Otsa- ja kitaluun sekä 
kartiolisäkkeen ilmalokerot olivat melkein kokonaan tukkeutuneet. 
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IV:3 
 
Maitohampaat olivat kliinisesti lähes normaalin näköiset, mutta pienet ja keltaiset, ja 
poskihampaiden kuspit olivat hyvin terävät ja kapeat. Kiille oli myös hyvin ohutta. Hampaat olivat 
hyvin infektioalttiit (Kuva 4). Ensimmäinen hammasinfektio oli vuoden iässä, jolloin etuhampaat 
poistettiin ja poskihampaat kruunutettiin. Hampaat olivat jo tällöin kuluneet. Poskihampaat olivat 
hyvin taurodonttiset, ja ydinontelot ja juuret olivat tukkeutuneet. Juuret olivat lyhyet ja tylpät.  
Maitohampaat ja pysyvät hampaat puhkesivat varhain: Ensimmäinen maitohammas puhkesi 11 
viikon iässä ja kaikki maitohampaat olivat puhjenneet vuoden ikään mennessä. Hampaistoikä 5,8 
vuoden iässä otetusta ortopantomokuvasta määritettynä oli 8,0 vuotta eli 2,2 vuotta ikäänsä edellä.  
Kuva 2. Henkilön III:2 hampaisto 9-vuotiaana 
 
Kuva 3. Henkilön III:2 lanugohiukset ja tuuheat  
kulmakarvat 
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Hiukset olivat hennot, kohtalaisen runsaat, 
lyhyet, kähärät ja villaiset lanugohiukset, jotka 
olivat syntymän aikaan tummat mutta 
muuttuivat sittemmin värittömiksi. Hänen 
silmäripsensä olivat kiharat kuten äidilläänkin, 
ja kulmakarvat olivat harvat. Kynnet olivat 
hieman hauraat ja lohkeilevat, ja muutamassa 
sormessa hieman koverat. 10 kuukauden 
ikäisenä tehdyssä radiologisessa 
tutkimuksessa havaittiin lyhyt ja korkea kallo, 
hieman litteä sella turcica ja hieman ulkoneva 
otsa. Silmäkuopat olivat tavallista lähempänä toisiaan. 
   
Histologisia näytteitä tehtiin vuoden ikäisenä poistetuista hampaista 52- 62 ja 72- 82, sekä 3 vuoden 
ikäisenä poistetusta hampaasta 84. Hampaat 51, 52 ja 84 dekalsinoitiin histologista tutkimusta 
varten, jolloin kiillettä ei voitu arvioida. Muut hampaat prosessoitiin dekalsinoimattomina 
hiontaleikkeiksi, jolloin kiillerakennetta voitiin tutkia. Ulkoiselta rakenteeltaan normaalit hampaat 
51, 52 ja 84 halkaistiin poski-suulakisuunnassa pitkittäisesti histologista tutkimusta varten. 
Hampaan 51 kiilteen pinnassa havaittiin hieman amorfista kiilleväliainetta. Dentiinissä nähtiin 
kehityksellinen rakennemuutos: kanavia oli normaalia vähemmän, mutta ne olivat suhteellisen 
säännönmukaisia. Pinnallisesti erityisesti juuren ja kruunun dentiinissä nähtiin kudospuutoksia. 
Ydinontelon kruunuosassa nähtiin tyhjentynyt paise ja juuriosassa granulaatiokudosta. Hampaan 52 
kruunun ydin oli kuollut ja juuren ytimessä oli runsas, akuuttivoittoinen tulehdussolutiivistymä. 
Juurten kärjet olivat tylpät resorption tai juurten vajaan kehityksen takia. Hampaiden 51 ja 52 juuret 
olivat pituudeltaan vain puolet normaalista, ja molemmissa nähtiin reaktiivisesti paksuuntunutta 
solupitoista sementtiä. Toisessa hampaassa oli laaja-alaista sisäistä resorptiota. Hammas 84 oli 
kaksijuurinen ja myös siinä dentiinin rakenne oli kehityksellisesti häiriintynyt. Dentiinin 
säännölliset ja puutteelliset vyöhykkeet vuorottelivat kerroksittain ja rakenne oli 
maitoetuhampaiden dentiiniä vastaava (Kuva 5). Juurikanavissa nähtiin runsas 
tulehdussolutiivistymä (Kuva 6). Ydinontelo oli täyttynyt järjestäytymättömällä kovakudoksella 
(Kuva 7). Juurten pintaa päällysti kaulan alueella ohut, säännöllinen ja soluton sementtikerros ja 
juuren alueella solupitoinen sementtikerros. Odontoblasteja ei mistään näytteestä löytynyt. 
 
Hampaista 81 ja 82 tehtiin dekalsinoimattomat hiontaleikkeet. Hampaasta 81 tehtiin leikkeet etu-
Kuva 4. Henkilön IV:3 hampaisto. Etuhampaissa 
hammaspaiseita 17 kk iässä 
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takasuunnassa ja hampaasta 82 poski-kielisuunnassa. Ulkoiselta rakenteeltaan hampaat olivat 
jotakuinkin normaaleja, mutta hampaan 81 juuren pituudesta puuttui noin puolet ja hampaan 82 
pituudesta noin kolmannes. Leikkeissä näkyi alikehittynyt kiille, joka oli rakenteeltaan lamellaarista 
tai amorfista ja jonka pinta oli sileä tai hieman pallomainen. Kiilteelle ominaisia rakenteita, kuten 
kasvuviivoja tai kiillesauvoja ei havaittu. Inkisaalikärjestä kiille puuttui kokonaan. Dentiini 
muistutti rakenteeltaan dekalsinoitujen hampaiden dentiiniä, ja sementti oli normaalia.  Hampaasta  
62 näytti olevan yhteys ydinontelosta hampaan kärkeen. Hampaiden tulehdusmuutokset olivat 
sekundäärisiä. 
 
 
 
 
Kuva 5. Pinnallisia ja syviä defektejä 
epäsäännöllisessä ja kerrostuneessa dentiinissä. 
Kuva Pirjo-Liisa Lukinmaa   
Kuva 6. Voimakas tulehdus avoimessa 
juurenkärjessä. Kuva Pirjo-Liisa Lukinmaa 
 
Kuva 7. Pallomaista dentiiniä ydinontelossa. 
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3.4 Perhe 2 
 
 
3.4.1 Sukupuu 
 
 
 
 
3.4.2 Mutaatio 
 
Sairastuneilta löydettiin mutaatio c.398C>G. Mutaatio aiheuttaa proliinin korvautumisen arginiinilla 
homeodomeenin N-päässä, mikä todennäköisesti myös muuttaa proteiinin kolmiulotteista 
rakennetta vaikuttaen proteiinin toimintaan. (23) 
 
 
 
 
Kuva 8. Perheen 2 sukupuu 
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3.4.3 Kliininen ja röntgenologinen kuva 
 
Potilasasiakirjoja henkilöistä I:2, II:3 ja II:4 ei ole käytettävissä tutkimukseen, joten tiedot heistä 
ovat vajavaisia. 
 
 
I:2 
 
Hammaskiille oli hyvin värjäytynyttä ja ohutta. Hänellä oli hyvin kiharat hiukset syntyessään, jotka 
suoristuivat hieman iän myötä, mutta säilyttivät silti kiharan ja paksun luonteensa. Hänellä oli 
osteoporoosi. 
 
 
II:3 
 
Hampaiden infektiotaipumus oli kasvanut. Hänellä oli myös hyvin kiharat hiukset syntyessään. 
 
 
II:4 
 
Hampaiden infektiotaipumus oli kasvanut. Hänellä oli syntyessään hyvin kiharat ja paksut hiukset, 
jotka eivät olleet suoristuneet iän myötä. Hänen kyntensä eivät olleet hauraat. 
 
 
III:2 
 
Hampaiden kiille oli hyvin huonosti kehittynyttä ja värjäytynyttä. Hampaiden kruunut olivat 
poikkeuksellisen matalat, ja juuret lyhyehköt ja kapeat. Poskihampaat olivat hyvin taurodonttisia. 
Ydinontelot olivat obliteroituneet. Ensimmäiset hammasinfektiot havaittiin 4 vuoden iässä, jolloin 
myös ensimmäinen hampaanpoisto tehtiin. 6-vuotiaana potilaalla epäiltiin paikallista osteomyeliittiä. 
Hampaat puhkesivat normaaliaikaisesti. Purennallisista syistä potilaalle tehtiin alaleuan 
lyhennysleikkaus hänen ollessaan 17-vuotias. 31-vuotiaana potilaalla diagnosoitiin hampaiden 37 ja 
47 alueelta otetuista koepaloista fibroottinen dysplasia.  Kallon luut olivat normaalin paksuisia ja 
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kallon hohkaluu sekä otsaluun ontelo olivat normaaleja. Kartiolisäke oli hieman tukkeutunut. 
Hänellä oli hyvin kiharat hiukset, jotka eivät olleet suoristuneet. Hänen kyntensä olivat hauraat. 
 
 
III:3 
 
Hampaiden kiille oli hyvin värjäytynyttä, huonosti kehittynyttä ja ohutta, ja hampaat olivat 
kauttaaltaan kuluneet. Hampaat olivat kooltaan pienet ja hammasvälit siksi suuremmat. Hampaiden 
infektiotaipumus oli kasvanut, ja ensimmäiset hampaanpoistot tehtiin kolmen vuoden iässä. Pysyvät 
hampaat puhkesivat hieman tavallista myöhemmin. Hampaistoikä 8 vuoden iässä otetusta 
ortopantomokuvasta määritettynä oli 6,7 vuotta eli 1,3 vuotta ikäänsä jäljessä (Kuva 9). Hänellä oli 
ylilukuiset hampaat hampaiden 11- 12 ja 21- 22 juurten väleissä. Kulumisen vuoksi 14-vuotiaana 
kruunuja oli paikoitellen näkyvissä vain 1-2 mm ikenen yläpuolella. Poskihampaat olivat 
taurodonttisia, ja ydinontelot olivat obliteroituneet. Juuret olivat normaalin pituiset, mutta hyvin 
kapeat. Alaleuka oli progeeninen. Hänellä oli lapsena hyvin kiharat hiukset, jotka suoristuivat 
paljon iän myötä pysyen kuitenkin kihartuvina ja karheina. Kynnet olivat hauraat ja molempien 
peukaloiden kynsissä oli synnynnäiset halkeamat. Iho oli kuiva ja laikukas.   
 
 
IV:1 
 
Hammaskiille oli hyvin ohutta, huonosti kehittynyttä ja värjäytynyttä, ja hampaat olivat kuluneet 
(Kuva 10). Hampaiden muoto oli poikkeava. Juuret olivat lyhyehköt ja hyvin kapeat. Hampaiden 
infektiotaipumus oli kasvanut. Poskihampaat olivat taurodonttisia. Ydinontelot olivat obliteroituneet. 
Hampaistoikä 9,3 vuoden ikäisenä otetusta ortopantomokuvasta arvioituna oli 7,8 vuotta eli 1,5 
vuotta ikäänsä jäljessä. Alaleuka oli ulkoneva. Kallon luut olivat normaalit. Hänellä oli syntyessään 
hyvin kiharat hiukset, jotka suoristuivat paljolti varhaislapsuuden jälkeen (Kuva 11). Kynnet olivat 
hauraat. 
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3.5 Yhteenveto 
 
Perheen 1 TDO:lle yhteisiä kliinisiä piirteitä olivat voimakas alttius hammasinfektioille, hyvin 
epämuodostuneet hampaat, muutokset sekä kiilteessä että dentiinissä, poskihampaiden voimakas 
taurodontia, ydinonteloiden obliteraatio, lyhyet ja tylpät juuret, värittömät lanugohiukset ja hyvin 
hauraat kynnet. Kallon luumuutoksia oli kahdesta tutkitusta molemmilla. Kolmella iho oli kuiva ja 
hilseilevä, ja kolmella hampaat puhkesivat varhain. 
 
Kuva 10. Henkilön IV:1 hampaisto 11 vuoden iässä 
Kuva 11. Henkilön IV:1 
suoristuneet hiukset 
Kuva 9. Henkilön IV:1 hampaisto 2,8 vuoden iässä 
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Perheen 2 TDO:lle yhteisiä kliinisiä piirteitä olivat lisääntyneet hammasinfektiot, kiillemuutokset, 
pienehköt hampaat, poskihampaiden voimakas taurodontia, ydinonteloiden obliteraatio, kapeat 
hammasjuuret, kohtalainen alaleuan progenia ja kiharat hiukset syntymän aikaan. Kahdella 
kolmesta kapeat hammasjuuret olivat lisäksi lyhyet. Melkein kaikilla oli myös hauraat kynnet. 
Yhdellä pysyvät hampaat puhkesivat hieman myöhässä, ja hänellä iho oli hilseilevä. Kallon luut 
eivät olleet perheessä normaalia paksummat, kallon hohkaluun umpeenkasvua ei esiintynyt, ja 
otsaontelot olivat normaalit. Kahden kartiolisäke oli hieman umpeutunut. 
 
Molemmissa perheissä muutoksia esiintyi hampaissa, kynsissä, luussa, hiuksissa ja ihossa. 
Perheessä 1 syndrooma ilmeni kaiken kaikkiaan voimakkaammin kuin perheessä 2. Perheessä 1 
hampaat olivat epämuodostuneempia ja alttius hammasinfektioihin oli voimakkaampi kuin 
perheessä 2. Perheessä 1 hampaissa rakennemuutos havaittiin sekä kiilteessä että dentiinissä. 
Perheestä 2 vastaavaa histologista tutkimustietoa ei ollut. Molemmissa perheissä kiille oli huonosti 
kehittynyttä ja se oli värjäytynyttä. Myös ydinonteloiden obliteraatio ja poskihampaiden taurodontia 
oli molemmissa perheissä voimakasta. Juurten tyypillinen muoto perheessä 1 oli hyvin lyhyt ja 
hyvin tylppä, kun perheessä 2 se oli lyhyehkö ja hyvin kapea. Perheessä 1 kahden henkilön hampaat 
hampaat puhkesivat etuajassa, kun taas perheessä 2 puhkeaminen tapahtui normaaliaikaisesti tai 
normaalia aikataulua myöhemmin. Kohtalaista alaleuan progeniaa esiintyi molemmilla perheillä. 
Molemmista perheistä kahdelta henkilöltä tutkittiin luumuutoksia. Perheessä 1 kahdesta tutkitusta 
molemmilla havaittiin kallon luiden paksuuntumista ja otsaontelon tukkeutumista, mutta perheessä 
2 kyseisiä muutoksia ei havaittu. Kartiolisäkkeen ilmasolujen skleroosia oli havaittavissa kaikilla, 
mutta perheessä 1 se oli hieman voimakkaampaa. Perheessä 1 iho-ongelmat olivat voimakkaampia 
ja niitä oli kolmella, kun perheessä 2 niistä kärsi yksi. Hiukset olivat perheessä 1 villaiset ja ohuet, 
värittömät lanugohiukset, ja perheessä 2 kiharat ja karkeat. Perheessä 1 kynnet olivat tavallisesti 
kohtalaisen tai hyvin hauraat, ja perheessä 2 tavallisesti kohtalaisen hauraat. 
 
 
4 Pohdinta 
 
Suomalaisperheellä 1 oli voimakkaat muutokset verrattuna kaikkiin aiemmin tunnettuihin 
mutaatioihin. Erityisen mielenkiintoisia löydöksiä olivat alveoliharjanteiden minimaalinen resorptio, 
vaikka hampaiden poistosta oli kulunut paljon aikaa sekä se, että luustomuutokset eivät näytä 
olevan yhteydessä lisääntyneeseen murtuma-alttiuteen, kuten aiemmissakin tutkimuksissa on 
todettu. Luustomuutosten tarkempi tutkimus/ pitkittäistutkimus voisi olla hyödyllistä 
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lääketieteellisten sovellutusten kannalta. Perheen 2 hampaiden histologisilla leikkeillä voisi 
tarkentaa hammasfenotyyppiä. 
 
Lisätutkimuksia voisi tehdä vielä paljon molekyylibiologian saralla selvittämällä millaiset DLX3-
geenin signaalireitit ja kohdegeenit ovat yhteydessä hampaiden kehitysaikatauluun, ali- tai 
ylilukuisiin hampaisiin, alaleuan progeniaan, kynsien heikkouteen ja hikirauhasten toimintaan. 
 
Koska TDO-potilaista henkilöistä tehtyjen tutkimusten laatu ja määrä vaihtelevat, ei kaikki tieto ole 
suoraan verrattavissa keskenään. Kattavien potilastietojen saaminen ja kaikkien sairastuneiden 
tarkka tutkiminen lisäisivät tutkimusten luotettavuutta. Potilasasiakirjoja tutkimalla voidaan myös 
saada osin epäluotettavaa tietoa, kun eri kliinikkojen tekemät osin subjektiiviset huomiot saattavat 
sekoittaa tuloksia. Eri lähteistä yhteenvetoa tekemällä saadaan kuitenkin hyvää tietoa TDO:n 
ilmenenemistavoista. Hammaslääkäri voi geneettistä syndroomaa epäillessään tehdä alustavan 
diagnoosin, kysyä suvun tautianamneesia ja ohjata tarvittaessa geneettisiin tutkimuksiin. 
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cause tricho-dento-osseous syndrome with various fenotypes” (23) tutkimukseen osallistuneita 
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Liite 1 
 
 
Taulukko: TDO-potilaiden kliiniset piirteet. Suomennettu ja mukaeltu Nieminen et al., artikkelis-
sa  ”DLX3 Homeodomain Mutations Cause Tricho-Dento-Osseous Syndrome with various fenoty-
pes” esitetystä  taulukosta. (23) 
 
 
 
TDO-potilaiden kliiniset piirteet 
Perhe 1 Perhe 2
I:2 II:1 II:3 II:5 III:2 IV:3 I:2 II:3 II:4 II:6 III:2 III:3 IV:1
Hiukset
Harvat, lanugomaiset +++ +++ +++ +++ +++ +++ - - - - - - -
Värittömät +++ +++ +++ +++ +++ +++ - - - - - - -
Kiharat syntymän aikaan - - - - - - +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Karheat varhaislapsuudessa - - - - -  - ++ +++ +++ + +
Kynnet
Hauraat +++ +++ +++ ++ ++ - ++ ++ ++
Iho
Hilseilevä +++ +++ +++ - - - - ++ -
Hampaat
Varhainen puhkeaminen +++ +++ +++ - -
Kiilteen värjäytyminen +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Kiilteen hypoplasia +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Hampaiston kehitys
     Etuaikainen +++ +++
     Viivästynyt +++ +++
Hampaiston deformaatiot +++ +++ +++ +++ +++ + + +
Taurodontia +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Ydinontelon obliteraatio +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Juurten muoto
Lyhyt +++ +++ +++ +++ + - +
Tylppä +++ +++ +++ +++ - - - - - - -
Kapea - - - - - - +++ +++ +++
Hammasinfektiot +++ +++ +++ +++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
Luu
Paksut kallon luut ++ ++ - -
Kallon hohkaluun obliteraatio ++ - -
Otsaontelon puuttuminen ++ ++ - -
Kartiolisäkkeen ilmastoinnin puuttuminen ++ ++ + +
Alaleuan progenia +++ ++ ++ ++
 - = normaali; + = lievä muutos; ++ = kohtalainen muutos; +++ = huomattava muutos; tyhjä = ei tiedossa
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